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LE MECANISME HEREDITAIRE DE LA MALADIE DE DUPUYTREN 
par 
U. Pfdndler, La Chaux-de-Fonds {Suisse) 
I. CONSIDERATIONS GENERALES 
La contracture de l'aponevrose palmaire, sa limitation a l'auriculaire, a l'annulaire, 
plus rarement au medius, et le tableau clinique qui en resulte, caracterisent la maladie 
de Dupuytren. Son conditionnement hereditaire et sa transmission generalement aomi-
nante ne sont plus contestes. L'heredite a ete mise en evidence dans 6% des cas chez 
Maurer, dans 11% chez Schnitzler, dans 12% chez Oehlecker, dans 18% chez Krogius, 
dans 27% chez Kanavel, dans 30% chez Stackebrandt, et jusqu'a 40% chez Schroder. 
Mais si l'on essaye d'en expliquer le mecanisme hereditaire, on se heurte a de serieuses 
difficultes. Quelles sont-elles et d'ou proviennent-elles 1 Sommes-nous en mesure de jeter 
quelque lumiere dans ces secretes machinations biologiques? II vaut bien la peine de 
le tenter; cette maladie est trop frequente pour que l'on puisse lui meconnaitre une impor-
tance demographique. Selon les statistiques les plus recentes (Hellmuller, 1948), portant 
sur 1639 patients atteints, la maladie frappe environ 2% de la population blanche. On 
note une participation feminine de 14,5%, tandis que les hommes se taillent la part du lion. 
Comme il s'agit d'une heredite dominante, les fratries atteintes auront necessairement 
un parent heterozygote, a condition qu'une neo-mutation soit exclue. Or l'observation 
de nombreuses souches a demontre que les femmes transmettent frequemment la tare 
sans l'exprimer, tandis que les peres heterozygotes la manifestent presque toujours. Sa 
penetrance est done tres incomplete chez les femmes, mais presque totale chez les hommes. 
En pathologie hereditaire humaine, les variations de penetrance vont generalement de pair 
avec les variations d'expressivite. La maladie de Dupuytren ne fait pas exception. Elle defile 
sous nos yeux, avec tous ses degres de manifestation, partant des microsymptomes et 
aboutissant a l'atteinte grave: les formes legeres marquees par la presence de simples nodu-
les dans le creux de la main, les formes moyennes manifestant une contracture du 56me, 
46 m e, et parfois du 3 6 m e doigt, et les formes graves avec leurs doigts en griffes. 
La penetrance etant moins accentuee chez les femmes, on est d'emblee tente de pre-
sumer qu'il pourrait en etre de meme pour I'expressivite. Cette conception est confirmee 
par l'avis de quelques auteurs. Maurer en particulier, pense que les microsympto-
mes de l'atteinte, representes par de simples nodules, seraient plus frequents chez la 
femme et echapperaient souvent a notre observation. Nous savons par contre que les 
hommes sont, dans la regie, frappes d'une atteinte plus grave. 
Les variations de la penetrance et de I'expressivite constitueraient, a elles seules, un 
important obstacle a l'etude du mecanisme hereditaire. Si nous n'etions pas en mesure 
de les evaluer statistiquement, nous ne pourrions pas determiner la proportion reelle 
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approximative des elements genotypiquement atteints, et de leurs freres et sceurs normaux. 
Nous serions alors prives de l'un des criteres essentiels de l'heredite dominante. 
Au surplus, d'autres difficultes viennent encore troubler nos investigations. La ma-
ladie de Dupuytren n'est pratiquement jamais congenitale. II existe de nombreux cas 
juvenils. Mais habituellement, cette atteinte chronique a evolution progressive tres lente, 
apparait au-dela de 40 ans, pour realiser son maximum entre 50 et 70 ans. II en resulte 
que le depistage des malades dans les souches atteintes, est rendu singulierement difficile. 
11 sera sans autre possible de determiner les sujets tares dans les anciennes generations, mais 
il sera exclu de les reconnaitre dans la plus proche descendance qui n'a pas atteint l'age 
de manifestation. 
A tout cela vient encore s'ajouter un probleme de discrimination: il s'agit d'evaluer 
la part d'influence respective, revenant au patrimoine hereditaire et au milieu. Nous savons 
que des travaux manuels et des traumatismes surtout chroniques influencent considera-
blement I'expressivite du gene. Dans ce sens, Gerritzen (1935, cite par HellmuUer), a 
pratique des recherches portant sur 1200 patients atteints de la maladie. II a observe une 
frequence de 4,4% chez les travailleurs intellectuels, et de 6,4% chez les travailleurs 
manuels. Cette proportion indique bien que les influences exogenes se limitent a accen-
tuer l'effet des facteurs hereditaires. Elles peuvent meme provoquer la manifestation 
d'une tare genotypique qui ne se serait jamais exprimee. Mais le patrimoine hereditaire 
constitue toujours le facteur determinant par excellence: sans lui, pas de maladie de 
Dupuytren, exception faite pour des phenocopies toujours possibles. 
II. i - Remarques preliminaires 
Pour expliquer le mecanisme hereditaire de la maladie, nous avons compulse 24 
souches et families particulierement typiques de la litterature. Elles frappent d'emblee 
par I'importante proportion d'elements atteints; les hommes manifestent la maladie 
beaucoup plus frequemment que les femmes. Des le debut, nous partons avec l'idee bien 
arretee que ces souches representent un materiel selectionne, marque par une recrudes-
cence familiale extraordinaire de la tare. Leur taux de penetrance constitue une valeur 
reelle pour nos investigations, mais il n'a pas une signification generate. II est certain que 
dans une population melangee, les cas familiaux sont plus rares, et il est probable que la 
penetrance soit souvent plus faible. La diminution du taux de penetrance appelle fre-
quemment un flechissement du degre d'expressivite. Dans une population non selection-
nee, les microsymptomes de la maladie sont peut-etre plus frequents que nous ne le 
pensons. Mais le mecanisme genetique reste le meme pour une maladie determinee, quelles 
que soient sa penetrance et son expressivite. 
2 - Les 24 souches et families de la litterature 
B = maladie de Dupuytren. 
J ] = microsymptomes (nodules dans le creux de la main). 
0 = conducteurs et conductrices de la maladie (ils transmettent le gene tare, sans 
l'exprimer). 
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-o 
3 - Proportion generale des freres et soeurs 
malades et normaux, dans les fratries atteintes 
et dans les fratries saines issues d 'un parent 
malade 
Les fratries saines qui n'ont pas atteint Page 
de 20 ans, sont exclues de la statistique. 
Les elements marques d'un asterisque (*) 
n'ont pas ete comptes, parce que l'on a pro-
bablement omis de mentionner leurs freres et 
sceurs, ou bien parce que le sexe n'a pas ete 
specifie. 
Dans les fratries des souches et families 1-24, 
nous trouvons les proportions suivantes: 
( X ) | | 
A sh <9 
• O 6 D 6 R 
Encore enFants 
Hommes 
Femmes 
Tableau 
Atteints 
90 
17 
25 
Normaux 
88 
96 
Total 
178 
113 
Pourcentage x des hommes: 
Pourcentage y des femmes: y = 
178 178 
291 100 178 + 113 
D'oii + = 61,17% ± 2,86 
100 — 61,17 = 38,83% ± 2,86 
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4 - Determination de la penetrance du facteur responsable 
Nous disposons en particulier de 3 methodes differentes pour determiner la penetrance: 
A) Rechercher la proportion des freres et sceurs atteints et normaux des probands 
(d'apres la methode de Weinberg). 
B) Application d'une methode directe, en tenant compte du nombre total des 
enfants, y compris les fratries indemnes provenant de parents atteints. 
C) Comparaison du nombre des fratries ou l'un des parents est manifestement 
affecte, avec le nombre total des fratries atteintes. 
Avant de porter notre choix sur l'une ou l'autre de ces methodes, nous voudrions 
etablir un principe qui nous a guide dans ces investigations, et qui elimine des le debut, 
tout prejuge en faveur d'un mecanisme genetique determine. Nous avons admis sans le 
moindre doute, la transmission dominante de la maladie de Dupuytren. Mais nous ne savons 
pas s'il s'agit d'une heredite autosomique ou gonochromosomique. Etant donne la sex-
ratio de 61,2 hommes pour 38,8 femmes, et l'atteinte preponderante des hommes (90 • : 
17 • ) . on ne peut pas d'emblee exclure l'existence d'un sexe-linkage incomplet. Pour 
rechercher la localisation eventuelle du gene dans le segment differencie d'un chromosome 
sexuel, nous utiliserons une methode assez connue, dont nous pouvons nous dispenser 
d'expliquer le fondement. Voici quel est son principe: La somme des enfants atteints du 
sexe oppose et des normaux du sexe correspondant au grand'parent paternel atteint, di-
visee par le total des enfants, nous donnera comme resultat K. Si ce chiffre est significa-
tivement inferieur a %> o n peut admettre qu'il s'agit de linkage, et l'on aura en meme 
temps la frequence du crossing-over (K). 
S'il s'agit d'une maladie incompletement linkee avec le sexe, le facteur tare peut 
etre localise chez l'homme, soit dans le chromosome X, soit dans le chromosome Y, 
selon qu'il l'a recu de sa mere ou de son pere. On trouvera done avant tout des enfants 
atteints ayant le meme sexe que le grand'parent atteint. II serait par consequent difficile 
de vouloir determiner la penetrance de la maladie, en se basant sur le comportement de 
ces fratries. Cette raison nous oblige a ecarter d'emblee les methodes A et B. 
II est cependant possible d'utiliser une methode modifiee, dont l'exactitude se Justine 
de la maniere suivante: Lorsque le facteur dominant responsable (F) a son siege dans la 
partie differenciee du gonochromosome, on ne trouvera pas de linkage entre F et le sexe, 
chez les enfants d'une femme atteinte. Cette derniere ne recoit le facteur de son pere, 
que lorsqu'il est localise dans le chromosome X. Nous pouvons en consequence calculer 
la penetrance chez les enfants d'une mere atteinte, puisque chez eux, le linkage est sans 
effet sur la repartition des elements atteints selon le sexe. 
Cette methode modifiee nous donne les valeurs suivantes (tableaux 1, 4, 5, 7, 
10, 14, 16, 20, 22, 24): 
Tableau 26 
Enfants de meres atteintes ou certai-
nement conductrices de la maladie 
Hommes 
Femmes 
Atteints 
18 
6 
Normaux 
6 
13 
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Ces chiffres sont trop petits, pour que l'on puisse en deduire des conclusions pro-
bantes. Voyons tout de meme ce que nous disent ces resultats. 
Si nous admettions une penetrance complete, nous devrions obtenir: 
1 8 + 6 
2 
6 + 13 
12 hommes atteints; 
9,5 femmes malades; 
T = 
(18 —12) 2 
6, 
(13—9,5)2x2 
9,5 
2,579 
Pour les femmes atteintes, l'ecart entre les valeurs theoriques et reelles n'est pas signi-
ficatif. Par contre le nombre eleve d'hommes reellement atteints (%2 = 6 = significatif), 
laisse presumer qu'un autre phenomene biologique pourrait intervenir dans la repartition 
des sexes et des elements malades. En admettant par exemple une heredite dominante 
autosomique avec effet letal electif pour un certain nombre de gametes X tares, on obtien-
drait des valeurs pouvant correspondre a peu pres a ce tableau. Nous devons done aussi 
retenir cette eventualite. Dans ce cas, l'etude de la penetrance dans les fratries atteintes, 
devient illusoire; il faut done ecarter egalement cette methode modifiee. 
La methode C que nous utiliserons ici, est la seule dont les valeurs ne soient influencees 
ni par ce dernier mecanisme, ni par le sexe-linkage incomplet. 
METHODE C 
Etant donne que les peres expriment la maladie beaucoup plus frequemment que les 
meres de fratries atteintes, nous determinerons separement les valeurs dans les deux 
sexes. C'est-a-dire que nous comparons: 
a) Le nombre de fratries ou le pere est manifestement affecte, avec le nombre 
total des fratries atteintes ou conductrices certaines, qui ont re$u le gene du pere. 
£>) Le nombre de fratries ou la mere est manifestement affectee, avec le nombre 
total des fratries atteintes ou conductrices certaines, qui ont recu le gene de la mere. 
II n'est pas possible de depister les parents heterozygotes, mais phenotypiquement 
sains, dont les enfants sont normaux et n'ont pas de descendants malades. Afm de contre-
balancer cette source d'erreur, nous eviterons aussi d'enregistrer les parents atteints de 
fratries saines qui n'ont pas de descendants malades. 
Pour une penetrance de 100%, tous les parents devraient etre atteints. Voici la somme 
des valeurs obtenues dans les tableaux 1-24: 
Peres 
Meies 
Tableau 27 
Atteints Normaux Total 
44 
6 
47 
14 
D'ou PI = penetrance des peres = 44 
47 
et P2 = penetrance des meres = 6 
14 
= 93,6%, 
42,9%. 
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44 
6 
50 
3 
8 
11 
47 
14 
61 
II y a 95% de chance que la penetrance reelle se situe entre 82,4 et 98,7% chez les 
peres,,ainsi-qu'entre 17j7et-71,l% chez. les meres. L'ecart entre les taux de penetrance P1 
et P2 nous donne: 
(334 —61/2)2 x 61 
D'ou X2 = = 15,526 
50 x 11 x 47 x 14 
L'ecart est done hautement significatif. 
Pour faciliter l'etude du sexe-linkage, il est opportum de savoir quel est le parent 
heterozygote probable, dans les fratries atteintes dont le pere et la mere sont pheno-
typiquement sains 
5 - Determination du conducteur probable, lorsque les deux parents d'une fratrie 
atteinte sont phenotypiquement sains 
Selon le tableau 27, les fratries atteintes ont recu le facteur 47 fois du pere et 
14 fois de la mere. Cela nous donne une proportion de 77 : 23, e'est-a-dire qu'il y 
a trop peu de femmes conductrices. 
Ce phenomene peut etre en partie imputable a la selection. La penetrance de la 
maladie etant presque totale chez les hommes, mais faible chez les femmes, nous 
enregistrons plus facilement les fratries ayant recu le gene du pere que de la mere. 
Ainsi la statistique est faussee. II est facile de s'en rendre compte, en prenant 
uniquement la plus ancienne fratrie atteinte de chaque souche. Nous en comptons 
24 dans notre materiel statistique. 
14 fois, e'est le pere qui est atteint, 2 fois e'est la mere qui est atteinte, et 8 fois 
les deux parents sont phenotypiquement sains. Or dans le tableau 27, nous avons 
enregistre les deux premieres valeurs (14 et 2), mais pas la troisieme (8 peres et 8 
meres sains). Nous desirons precisement savoir lequel des partenaires de ces 8 couples 
parentaux doit etre presume comme conducteur. 
La penetrance chez les hommes est de 93,6%. Si nous admettons que les 8 peres 
sont porteurs du gene tare, chacun d'eux aura 100 — 93,6 = 6,4% de chance d'etre 
heterozygote masque. Chez les femmes par contre, la penetrance n'est que 42,9%. Si 
nous admettons que les 8 femmes de ces couples parentaux renferment le gene invo-
que, elles auront chacune 100 — 42,9= 57,1% de chance de masquer la tare. Les femmes 
57,1 heterozygotes ont done —— = environ 9 fois plus de chance que les hommes 
6,4 
heterozygotes, de ne pas exprimer le facteur dans leur phenotype. Nous pouvons par 
consequent presumer que dans la grande majorite des cas, ce sont les meres qui sont 
conductrices de ces 8 fratries (ces meres ont ete marquees d'une croix ( + ) dans les 
tableaux genealogiques). Cette explication parait tout a fait plausible. L'erreur qui 
peut en resulter est sans doute minime. 
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Nous avons d'ailleurs vu que dans les plus anciennes fratries des 24 souches 
respectives, 14 peres sont atteints. Mais la penetrance de la maladie chez les hommes etant 
de 93,6%, le nombre reel de peres heterozygotes serait egal a = environ 15. 
93,6 
Dans les 8 fratries mentionnees nous aurions alors presume a tort comme con-
ductrice une femme sur 8, et il y aurait 15 hommes conducteurs du gene tare au 
lieu de 14. Cette erreur dont nous faisons ici abstraction, ne doit pas etre d'une grande 
importance pour ^interpretation de la statistique. 
En remaniant dans ce sens le tableau 27, nous obtenons: 
Tableau 28 
Nombre de femmes ayant transmis le gene: 
Nombre d'hommes ayant transmis le gene: 
14 + 8 = 22 
47 
Total : 69 
6 - Etude du sexe-linkage incomplet 
La methode — nous l'avons vu — consiste a determiner la somme des enfants atteints 
du sexe oppose et des normaux du sexe correspondant au grand'parent paternel atteint 
ou conducteur, divisee par le total des enfants (selon Haldane). 
Voici la somme des valeurs obtenues dans les tableaux 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,. 
11, 12, 13, 14, 15, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24: 
Tableau 29 
Grand'pere 
paternel 
atteint 
Grand'mere 
paternelle 
atteinte 
Total 
Sexe correspondant 
Normaux Atteints 
48 
18 
66 
• 
o 
38 
42 
Sexe oppose 
Normaux Atteints 
36 
19 
55 
o 
• 
24 
29 
Total 
127 
65 
192 
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En tout, 14 fratries comptant 65 enfants, ont recu le gene de la grand'mere paternelle. 
Le nombre moyen des enfants par fratrie, est done egal a — = 4,643. 
14 
Dans 10 de ces fratries de petits-enfants, aucun des grands'parents n'est atteint, et 
l'etude des souches ne permet pas de determiner le conducteur. Mais ces 10 fratries de 
petits-enfants correspondent precisement aux 8 fratries d'enfants pour lesquelles nous 
avons presume les meres comme conductrices (elles sont marquees d'une croix dans 
les tableaux genealogiques). En admettant qu'une mere sur 8 aurait ete reconnue a tort 
comme heterozygote masquee, cette derniere representerait — = 1,25 fratrie de petits-
8 
enfants. Or, nous avons vu que chacune de ces fratries aurait en moyenne 4,64 petits-
enfants. 
4,64 X 1,25 = 5,8, e'est-a-dire que 6 enfants devraient etre soustraits de la deuxieme 
colonne de chiffres horizontale, et additionnes aux valeurs du grand'pere paternel atteint 
(tableau de sexe-linkage N. 29). 
Cette attribution erronee de 6 enfants sur un total de 192, est sans doute pratique-
ment sans grande importance. 
II faut cependant retenir que le nombre d'observations (24 fratries, selon paragraphe 5) 
est beaucoup trop petit pour que Ton puisse assurer statistiquement la proportion des 
meres conductrices. 
11 serait aussi possible que dans l'une ou l'autre des 8 fratries dont l'ascendance est 
saine, une nouvelle mutation se soit produite dans un gamete de l'un des parents. Ce 
dernier serait alors lui-meme somatiquement normal. 
Nous ne voyons cependant pas de raison majeure qui nous oblige a admettre que ces 
erreurs d'interpretation possibles, puissent modifier d'une maniere importante les repar-
titions du tableau de sexe-linkage. 
Les valeurs sont par contre serieusement faussees par la penetrance incomplete de 
la maladie. Connaissant les taux respectifs pour les deux sexes {Y>1 = 93,6, et P2 =42,9) , 
nous operons les rectifications necessaires et nous obtenons dans le tableau N. 30 les chif-
fres corriges. 
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Valeurs de linkage corrigees 
Tableau 30 
Grand'pere 
paternel 
atteint 
Grand'mere 
paternelle 
atteinte 
Total 
a b 
Sexe correspondant 
Normaux Atteints 
E 
48 + 38—40,6 
= 45,4 
c 
18+4—9,3 
= 12,7 
58,1 
1 
3 8 x 1 0 0 
93,6 
= 40,6 
) 
4X100 
42,9 
= 9,3 
49,9 
c d 
Sexe oppose 
Normaux Atteints 
c 
36+5—11,7 
= 29,3 
19 + 24—25,6 
= 17,4 
46,7 
) 
5 x 1 0 0 
42,9 
= 11,7 
] 
24 x 100 
93,6 
= 25,6 
37,3 
Total 
127 
65 
192 
K frequence du crossing-over 
a+b+c+d 
58,1+37,3 95,4 
= 0,497 ± 0,036 
5 8 , 1 + 4 9 , 9 + 4 6 , 7 + 3 7 , 3 192 
Lorsque K = 0,5, il n'y a pas de linkage. Si nous tenons compte de I'erreur moyenne 
{ = 0,036), la difference entre 0,5 et 0,497 n'est pas probante, et nous ecartons I'hypothese 
d'un sexeMnkage incomplet. 
Nous sommes done contraint de rechercher une autre explication du mecanisme 
hereditaire. II est d'emblee etabli que les hommes sont plus frequemment atteints que 
les femmes (90 hommes pour 17 femmes malades). Mais il faut aussi tenir compte du fait 
que la sex-ratio dans les fratries atteintes, penche nettement en faveur des hommes (61,2% 
d'hommes et 38,8% de femmes). A titre de comparaison, voyons comment se comporte 
la sex-ratio dans les fratries saines dont l'ascendance n'est pas atteinte. 
7 - Sex-ratio dans les fratries genotypiquement saines 
(tableaux 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14, 19, 22) 
Nombre d 'hommes: 38 Nombre de femmes: 4 3 
Contrairement aux observations faites dans les fratries atteintes, celles qui sont 
saines ne manifestent pas de sensible difference de pourcentage entre les deux sexes. Le 
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chiffre legerement plus eleve de femmes n'est pas significatif, meme si nous admettons la 
sex-ratio 106 Q : 100 0 > generalement observee dans la population. Voici d'ailleurs la 
valeur de %2: 
Tableau 31 
Valeur observee 
Valeur theorique 
Hommes 
38 
41,68 
Femmes 
43 
39,32 
Total 
81 
81 
3,68* 3,682 13,54 13,54 
+ = + = 0,324 + 0,349 = 0,673 
41,68 39,32 41,68 39,32 
Le x2 n'etant pas significatif, nous pouvons admettre dans les fratries saines, I'existence d'une 
proportion sensiblement egale des deux sexes. 
Ces valeurs comparees a la sex-ratio dans les fratries atteintes (38,8% de femmes), 
laissent supposer qu'une partie des gametes X tares ou des zygotes XX tares pourraient etre 
detruits, d'autant plus que la proportion generale des femmes atteintes et normales est de 
17 : 96 (voir tableau N. 25). 
Nous admettons a priori que la maladie de Dupuytren a un conditionnement mono-
genique, et qu'elle se transmet par voie dominante autosomique. En tenant compte de la 
penetrance elective dans les deux sexes, voyons quelles seraient les proportions theoriques 
d'hommes et de femmes atteints et normaux. 
8 - Comparaison des valeurs observees et des taux theoriques, en ce qui concerne 
la repartition des sujets atteints et normaux dans les deux sexes 
PI = 93,6 Hommes 178 61,2% 
P2 = 42 9 Sex-ratio observee: = = 
Femmes 113 38,8% 
a) Che?: les hommes, le taux theorique d'elements phenotypiquement atteints pour 
une heredite dominante, serait: 
178x93,6 
= 83,3 
2X100 
D'ou la proportion des hommes sains = 178 — 83,3 = 94,7. 
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Comparons ces chiffres aux valeurs observees: 
Tableau 32 
Valeur observee 
Valeur theorique 
Hommes 
atteints 
90 
83,3 
Hommes 
sains 
94,7 
Total 
178 
178 
6,72 6,72 
+ = 0,539 + 0,474 = 1,013 
83,3 94,7 
II n'existe pas d'ecart significatif entre les valeurs observees et theoriques. 
b) Chez les femmes, le taux theorique d'elements phenotypiquement atteints, 
serait de 
113x42 ,9 
= 24,2 
2 x 1 0 0 
D'ou la proportion de femmes saines = 113 — 24,2 = 88,£ 
•Comparons a nouveau les chiffres theoriques avec les valeurs observees: 
Tableau 33 
Valeur observee 
Valeur theorique 
7,22 
t = + " 
24,2 
Femmes 
atteintes 
17 
24,2 
7,22 
= 2,14: 
88,8 
Femmes 
saines 
96 
88,8 
- + 0,583 = 
Total 
113 
113 
2,725 
Le x2 n'est pas significatif. Le surplus considerable de femmes phenotypiquement saines 
-provient en premier lieu de la penetrance incomplete du gene responsable. 
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9 - Proport ion generale corrigee des freres et soeurs atteints et normaux 
Dans le tableau N . 25, nous n 'avons pas tenu compte des taux de penetrance pour 
les deux sexes ( P 1 = 93,6 et P 2 = 42,9) . Voici les valeurs obtenues, en operant les cor-
rections necessaires: 
Tableau 34 
Hommes 
Femmes 
Atteints 
90 X100 a 
93,6 
96,1 
17x100 c 
42,9 
39,6 
Normaux 
178 — 96,1 = 
81,9 
113 — 39,6 = 
73,4 
b 
d 
Total 
178 
113 
N o u s allons verifier si, pour I'eventualite d 'une dominance reguliere, il existe une 
difference significative entre les valeurs a et b, a et c, b et d, c et d. 
A ) Valeur de X2 pour a — b. 
Observation 
Theorie 
Tableau 
Hommes atteints 
96,1 
89 
35 
Hommes normaux 
81,9 
89 
Total 
178 
178 
7,la 7,12 50,41 
v2 = + = 2 ( ) = 2x0,566 = 1,132 
89 89 89 
Le x2 n'est pas significatif. 
B) Valeur de x2 pour a — c. 
Observation 
Theorie 
Tableau 
Hommes atteints 
96,1 
67,85 
36 
Femmes atteintes 
39,6 
67,85 
Total 
135,7 
135,7 
28,252 
+ 
28,252 
67,85 67,85 
Le x2 est hautement significatif. 
798,06 
2 ( ) 
67,85 
2x11,76 = 23,52 
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C) Valeur de %2 pour b — d. 
Tableau 37 
Observation 
Theorie 
Hommes normaux 
81,9 
77,65 
Femmes normales 
73,4 
77,65 
Total 
155,3 
155,3 
4,252 4,252 18,06 
+ = 2 ( ) = 2x0,232 = 0,464 
77,65 77,65 77,65 
Le X2 n'est pas significatif. 
D) Valeur de x2 pour c — d. 
Tableau 38 
Observation 
Theorie 
Femmes atteintes 
39,6 
56,5 
Femmes normales 
73,4 
56,5 
Total 
113 
113 
16,92 16,92 285,61 
P = + = Z ( ) = 2x5,055 = 10,11 
56,5 56,5 56,5 
Le X2 est hautement significatif. 
Les valeurs A, B, C, D, permettent de conclure Ou'il se forme trop peu de femmes tarees, 
en comparaison des femmes saines et des hommes atteints. 
10 - Une nouvelle theorie du mecanisme hereditaire 
L'analyse statistique des souches et des families 1-24, nous amene tout naturellement 
a formuler une nouvelle theorie pour l'heredite de la maladie de Dupuytren. 
Une etude pleine d'interet, portant sur 19164 cas, et publiee en 1952 par Jalavisto, 
traite le probleme de la vitalite des gametes X et Y. Voici les conclusions essentielles de 
ce travail: 
«II nait actuellement davantage de gar^ons et moins de filles qu'autrefois. Bien que 
les fausses-couches et les morts-nes puissent influencer la proportion des sexes, nous de-
vons tout de meme admettre que la sex-ratio primaire accuse un important excedent de 
garcons. Chez les enfants nes d'une fecondation artificielle, 60 a 70% sont des males. 
On a en outre observe que la proportion des garcons est beaucoup plus elevee, lorsque 
la mere a subi une fecondation artificielle extraconjugale. Ce phenomene s'explique sans 
doute par le fait que, dans ces cas-la, la periode s'ecoulant entre Pejaculation et la feconda-
tion est plus longue. Par contre si c'est le mari lui-meme qui fournit le sperme, on peut 
l'injecter immediatement a la mere, et la perte de temps est plus courte. 
Se basant sur ces observations et sur les donnees de la litterature, Jalavisto avance 
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l'hypothese que les gametes femelles X du pere seraient plus sensibles aux influences peri-
statiques, et plus facilement detruits que les gametes Y. Lorsque l'intervalle entre l'eja-
culation et l'ovulation augmente, la chance d'obtenir une fille diminuerait. La sex-ratio 
serait dependante de la frequence des cohabitations. Celles-ci seraient plus rapprochees 
dans les families nombreuses; la probability que le gamete maternel soit feconde au mo-
ment de l'ovulation serait alors plus grande, et la proportion des filles augmenterait. 
L'etonnant excedent de males pendant les periodes de guerre, s'expliquerait par le fait 
que les conges militaires ne sont pas en correlation temporelle avec l'ovulation. Ainsi la 
probability d'une incidence entre le coit et l'ovulation serait plus faible. De meme, l'emploi 
accru de moyens anticonceptionnels, pourrait detruire de preference les gametes X du 
pere, et favoriser la naissance de garcons ». 
Cette theorie presente un grand interet pour nos investigations. Elle etablit le principe 
d'une plus grande vulnerabilite des gametes X. 
Nous exposerons d'emblee le sens de notre hypothese, et nous la verifierons ensuite 
sur la base des valeurs statistiques. Nous admettons evidemment que la maladie de Dupuy-
tren se transmet par voie dominante simple. Le facteur en question serait done localise 
dans un autosome. Nous nommerons Gamete X tare, la cellule sexuelle femelle qui porte 
le gene responsable, et Gamete Y tare, la cellule male qui renferme le facteur invoque. 
Enfin, pour expliquer l'excedent de males et la faible proportion de femmes atteintes, 
nous admettons que le facteur responsable de la tare, serait letal pour une partie des zygotes 
femelles XX. Les zygotes XY tares seraient par contre parfaitement viables. De nombreux 
calculs nous ont permis de fixer empiriquement la frequence de la letalite pour les zygotes 
XX tares. 
Nous estimons qu'environ 60% des cellules X tarees auraient une repulsion pour le 
gamete X sain. 
Que se passera-t-il, si nous supposons ce phenomene? Les cellules sexuelles Y malades 
du pere, rencontreront un ovule (X) normal, et l'ceuf sera generalement viable. Les sper-
matozoides X tares rencontreront necessairement un ovule X sain. Mais dans 60% des 
cas, l'association sera letale pour le zygote. 40% de ces oeufs seraient viables. 
Les choses se passent differemment, lorsque e'est la mere qui fournit le gamete X 
tare. Celle-ci formera 50% d'ovules normaux, et 50% de cellules renfermant le facteur 
morbide. De ces dernieres, la moitie seront fecondees par un spermatozoide Y, et le zygote 
sera viable. L'autre moitie sera fecondee dans 40% des cas, e'est-a-dire = 10 fois 
100 
par un gamete paternel X sain, et le zygote sera, lui aussi, viable. II reste 60% d'ovules 
X tares, e'est-a-dire —'• = 15 cellules dont l'association avec un spermatozoide X 
100 
sain, est incompatible. Mais comme les ovules tares se trouvent aussi en presence de gametes 
Y sains, ces derniers les feconderont electivement. Ainsi nous obtenons un excedent de males 
qui remplacent les femelles prevues par le hasard des combinaisons mendeliennes. 
Nous admettons en principe une sex-ratio normale de 1 : 1, tout en sachant que la 
proportion generale des sexes est estimee a 106 Q : 100 Q. Mais dans les fratries saines de 
312 
https:/www.cambridge.org/core/terms. https://doi.org/10.1017/S1120962300020667
Downloaded from https:/www.cambridge.org/core. University of Basel Library, on 11 Jul 2017 at 15:50:02, subject to the Cambridge Core terms of use, available at
U. Pfandler: Le mecanisme hereditaire de la maladie de Dupuytren 
notre materiel selectionne, nous comptons 38 hommes pour 43 femmes. Les observations 
sont trop peu nombreuses pour que l'on puisse preciser davantage la proportion des 
sexes. De toute maniere, nous ne savons pas quelle est exactement la sex-ratio primaire 
dans nos fratries atteintes. 
Avec une sex-ratio de 1 : 1, et une incompatibilite essentielle pour 60% des zygotes 
XX tares, nous obtenons theoriquement la descendance suivante dans les fratries atteintes, 
issues d'un pere ou d'une mere heterozygote: 
a) Les meres heterozygotes forment: 
50% de gametes X sains, et 50% de gametes X tares, dont 60%, c'est-a-dire = 30 
100 
ont une aversion pour le spermatozoide X sain, et donnent des hommes tares. 
II restera done 50 — 3 0 = 20% de gametes X tares. ^T 
Mais les femmes ne fourniront le gene morbide que dans— = 32% des cas (voir 
tableau N. 28). 6 9 
100 — 32 = 6 8 fois sur 100, e'est le pere qui est heterozygote. 
Les meres heterozygotes produiront done: 
5 0 x 3 2 
= 16 x sains, 
100 
20X32 
= 6,4 x tares, 
100 
3 0 x 3 2 
100 
9,6 x tares qui donnent des males. 
b) Les peres heterozygotes forment: 
25% de gametes Y sains, 
25% de gametes Y tares, 
25% de gametes X sains, et . , .
 ffl 
25% de gametes X tares, dont 60%, c'est-a-dire = 15 sont detruits. 
II reste done 25 — 15 = 10 gametes X tares. 100 
Comme les peres fournissent le gamete tare dans 68% des cas, ils produiront: 
2 5 x 6 8 
100 
2 5 x 6 8 
100 
2 5 x 6 8 
100 
1 0 x 6 8 
= 17 Y tare's 
= 17 X sains, et 
= 6,8 X tares. 
100 
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Mais une partie des gametes X tares sont detruits. De ce fait, la repartition 17+17 + 
+17+6 ,8 des gametes provenant des peres heterozygotes, ne represente que le 57,8% 
des transmissions, tandis que les peres fournissent en realite le 68% des cellules sexuelles. 
Ainsi la perte d'un certain nombre de X tares, provoque un changement dans la 
proportion des gametes. En realite, les peres restent tout de meme transmetteurs de genes 
dans 68% des cas. Nous devons par consequent augmenter les valeurs 17, 17, 17, et 6,8 
dans la proportion 68 : 57,8. 
Cela nous donne pour les peres heterozygotes, la repartition suivante des gametes: 
2 0 + 2 0 + 2 0 + 8 = 68 
A) Les gametes des meres donneront: 
8 hommes sains, 
8 femmes saines, 
3,2 hommes tares, et 
3,2 femmes tarees, auxquels viennent encore s'ajouter 
9,6 hommestares 
B) Les gametes des peres donneront: 
20 hommes sains, 
20 femmes saines, 
20 hommes tares, et 
8 femmes tarees. 
Total A + B : 
8 
8 
3,2 
3,2 
+ 20 = 
+ 20 = 
+ 8 
+ 9,6 + 20 = 
28 hommes sains, 
28 femmes saines, 
11,2 femmes tarees, et 
32,8 hommes tares. 
Total 100 
Nous obtenons ainsi les proportions theoriques suivantes: 
Tableau 39 
Hommes 
Femmes 
Total 
Atteints 
32,8% 
11,2% 
44% 
Normaux 
28% 
28% 
56% 
Total 
60,8% 
39,2% 
100% 
16 
2 
16 
2 
6,4 
2 
6,4 
2 
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Nous allons verifier s'il existe un ecart significatif entre les valeurs theoriques du ta-
bleau N. 39, et la repartition corrigee pour une penetrance incomplete, des 291 cas reelle-
ment observes, qui figurent au tableau N. 34. Dans ce but, nous repartissons les 291 cas. 
selon les proportions du tableau N. 39. Cela nous donne: 
Tableau 40 
Hommes 
Femmes 
Total 
Atteints 
291 X 32,8 
100 
95,4 
291 x 11,2 
100 
32,6 
128 
Normaux 
291 X28 
100 
81,5 
291 X28 
100 
81,5 
163 
Total 
176,9 
114,1 
291 
Afin de verifier Pecart entre les chiffres observes (tableau 34) et theoriques (tableau 
40), nous appliquons la methode du %2 avec trois degres de liberie, en comparant chaque 
valeur du tableau 34 avec celles du tableau 40. Nous obtenons ainsi: 
(96,1 — 95,4)2 (39,6 — 32,6)2 (81,9 — 81,5)2 (73,4 — 81,5)2 
t = + + + 
95,4 32,6 81,5 81,5 
= 0,005 + 1,503 + 0,002 + 0,805 = 2,315 
Le x2 n'est pas significatif. 
Conclusion 
La repartition observee et corrigee des femmes et des hommes atteints et normaux 
(tableau N. 34), comparee aux previsions theoriques (tableau N . 40), ne presente pas 
d'ecart significatif. Dans les valeurs reelles, nous obtenons une proportion legerement 
trop elevee de femmes atteintes, au detriment des femmes normales. Cette difference peut 
provenir d'une erreur dans I'estimation du taux de penetrance. Ce dernier ne se base 
en efFet que sur 14 observations (voir tableau N . 27). 
L'etonnante concordance relative des valeurs theoriques et reelles, rend plausible notre 
hypothese invoquee pour expliquer le mecanisme hereditaire. 
La maladie se transmet par voie dominante autosomique. Le facteur responsable 
serait letal pour 60% des zygotes XX tares. Lorsque le pere forme les cellules sexuelles 
X malades, 60% des zygotes seraient definitivement perdus. Si par contre, c'est la 
mere qui produit les gametes X tares, 60% d'entre eux, atteints d'une incompatibilite 
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essentielle pour le spermatozoide X sain, seraient fecondes electivement par un gamete 
Y normal. Ainsi ils echapperaient a la destruction. Ce mecanisme nous expliquerait fort 
bien I'excedent d'hommes malades, la faible proportion de femmes atteintes, et la sex-
ratio de 61,2 : 38,8. 
Resume 
La maladie de Dupuytren est plus frequente qu'on ne le pense generalement. 
Nous soumettons a une analyse genetique, 24 souches particulierement typiques de 
la litterature. 
Voici les conclusions essentielles que nous pouvons en tirer: 
1. L'heredite dominante monogenique est confirmee. 
2. La sex-ratio dans les families atteintes est de 61,2 hommes pour 38,8 femmes. 
3. La proportion des sexes dans les families saines, est de 38 hommes pour 43 
femmes. 
4. L'expressivite de la maladie est variable. La penetrance qui est incomplete, 
est differente selon le sexe. Dans notre materiel selectionne, le taux de penetrance s'eleve 
a 93,6% chez les hommes, et 42,9% chez les femmes. 
5. Les hommes transmettent le gene dans 68%, et les femmes dans 32% des cas. 
6. Le sexe-linkage incomplet de la maladie peut etre exclu. 
7. Nous comparons les valeurs reellement observees avec les taux theoriques 
d'hommes et de femmes normaux et atteints, pour l'eventualite d'une dominance auto-
somique. Ces observations permettent de conclure qu'il se forme trop peu de femmes 
tarees, en comparaison des femmes saines et des hommes atteints. 
8. Nous avancons une nouvelle theorie du mecanisme hereditaire, en nous basant 
sur les differentes valeurs statistiques: 
Le facteur responsable serait letal pour le 60% des zygotes XX tares. Mais le 60% 
des gametes X tares produits par la mere, vu qu'ils sont atteints d'une incompatibilite 
essentielle pour le spermatozoide X sain, seraient fecondes electivement par un gamete Y. 
Ce mecanisme nous explique I'excedent d'hommes malades, la faible proportion de 
femmes atteintes, et la sex-ratio de 61,2 : 38,8. 
La concordance des valeurs observees et des taux theoriques prevus pour un meca-
nisme de ce genre, semble confirmer l'exactitude de notre nouvelle theorie. 
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Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 
RIASSUNTO 
La malattia di Dupuytren e 
piu frequente di quanto general-
mente non si creda. Vengono 
sottoposti ad analisi 24 tipici al-
beri ricavati dalla letteratura. 
Le conclusioni essenziali che 
possono essere tirate sono le se-
guenti: 
1) L'eredita dominante mono-
gena e confermata. 
2) II rapporto dei sessi nelle 
famiglie colpite e di 61,2 maschi 
per 38,8 femmine. 
3) La proporzione dei sessi 
nelle famiglie sane e di 38 ma-
schi per 43 femmine. 
4) L'espressivita della malattia 
e variabile. La penetranza, che e 
SUMMARY 
Dupuytren's disease recurs 
more frequently than generally 
assumed. 24 typical family trees 
derived from the literature are 
analyzed here. 
The main conclusions that can 
be derived are the following: 
1) Monogenic heredity is 
confirmed. 
2) The sex ratio in the af-
fected families is 61,2 m : 38,8 f. 
3) The sex ratio in unaf-
fected families is 38 m : 43 f. 
4) The expressivity of the 
disease is variable. Penetrance, 
which is incomplete, varies ac-
cording to the sex. In our se-
Jected material, the penetrance 
incompleta, e diversa secondo il 
sesso. Nel nostro materiale sele-
zionato, il tasso di penetranza e 
di 93,6% presso i maschi e di 
42,9% presso le femmine. 
5) I maschi trasmettono il gene 
nel 68% e le femmine nel 32% 
dei casi. 
6) Si puo escludere il linkage 
incompleto al sesso. 
7) Vengono comparati i valori 
realmente osservati con i tassi 
teorici di uomini e donne normali 
e colpiti per Peventualita di una 
dominanza autosomica. Queste 
osservazioni permettono di con-
cludere che il numero delle fem-
mine tarate e troppo basso in 
confronto delle femmine sane e 
dei maschi tarati. 
rate is 93,6% in the males and 
42,9% in the females. 
5) Males transmit the gene 
in 68% of the cases; females in 
32%. 
6) Incomplete sex linkage can 
be excluded. 
7) A comparison is made be-
tween the really observed values 
and the theoretical rates for nor-
mal and affected men and wo-
men for the chance of an auto-
somatic dominance. These ob-
servations make possible the con-
clusion that the number of affec-
ted females is too low as com-
pared with unaffected females 
and affected males. 
8) A new theory is sugge-
sted concerning the mechanism 
8) Viene avanzata una nuova 
teoria circa il meccanismo eredi-
tario fondandosi sui differenti 
valori statistici. II fattore respon-
sabile sarebbe letale per il 60% 
dei zigoti XX tarati. Ma il 60% 
dei gameti X tarati prodotti dalla 
madre, poiche sono affetti da 
un'incompatibilita essenziale per 
lo spermatozoo X sano, sarebbero 
fecondati elettivamente da un 
gamete Y. Questo meccanismo 
ci spiega Peccedenza di uomini 
ammalati, la debole proporzione 
di donne colpite e la sex-ratio 
di 61,2:38,8. 
La concordanza dei valori os-
servati e dei tassi teorici previsti 
per un meccanismo di questo 
genere, sembra confermare 1'esat-
tezza della nostra nuova teoria. 
of heredity based on the diffe-
rent statistical values. The re-
sponsible factor would be deadly 
for 60% of the XX affected zygo-
tes. But 60% of the affected X 
gametes produced by the mother, 
being identified by an essential 
incompatibility for the unaffected 
X spermatozoid, would be electi-
vely fecundated by a Y gamate. 
This machanism would explain 
the excess of affected males, the 
small proportion of affected fe-
males and the sex-ratio of 
61,2 : 38,8. 
The concordance between the 
observed values and the theo-
retically expected values of such 
a kind seem to convalidate our 
new theory. 
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U . Pfandler: L e mecanisme hereditaire de la maladie de D u p u y t r en 
ZUSAMMENFASSUNG 
Die Dupuytren''sche Krank-
heit ist haufiger als allgemein an-
genommen wird. 
Es werden 24 besonders typi-
sche Sippen und Familien der 
Literatur erbbiologisch unter-
sucht. Wir ziehen daraus fol-
gende Schlussfolgerungen: 
1) Der dominante, monogene 
Erbgang der Krankheit wird be-
statigt. 
2) Das Geschlechtsverhaltnis 
in den befallenen Familien be-
tragt 61,2% Manner zu 38,8% 
Frauen. 
3) In den nicht befallenen 
Familien, betragt die Sex-Ratio 
38:43. 
4) Der Ausdrucksgrad der 
Krankheit ist variabel. Deren 
Penetranz ist unvollstandig und 
geschlechtsverschieden. In unse-
rem ausgelesenen Material, be-
tragt der Penetranzgrad 93,6% 
bei den Mannern und 42,9% bei 
den Frauen. 
5) Manner vererben das 
Krankheitsgen in 68%, und 
Frauen in 32% der Falle. 
6) Ein unvollstandig ge-
schlechtsgekoppelter Erbgang 
kann ausgeschlossen werden. 
7) In der Annahme es handle 
sich um einem dominanten auto-
somalen Erbgang, vergleichen 
wir die praktisch gefundenen 
Werte mit den theoretisch zu 
erwartenden, in Bezug auf die 
Zahl der gesunden und behafte-
ten Frauen und Manner. Aus 
diesen Untersuchungen geht her-
vor dass der prozentuale Anteil 
kranker Frauen zu klein ist, im 
Vergleich mit den gesunden 
Frauen und den befallenen 
Mannern. 
8) Die statistisch nachgewiese-
nen Werte erlauben uns eine 
neue Theorie des Erbmechanis-
mus aufzustellen: 
Das Krankheitsgen wurde sich 
bei 60% der behafteten XX-Zy-
goten als Letalfaktor auswirken. 
— 60% der von der Mutter ge-
bildeten, kranken X-Gameten 
hatten aber eine primare Abnei-
gung fur das gesunde X-Sper-
matozoon, und wiirden elekdv 
durch eine Y-Geschlechtszelle 
befruchtet. Dieser Mechanismus 
erklart uns den Ueberschuss 
an kranken Mannern, die kleine 
Zahl befallener Frauen, sowie 
das Geschlechtsverhaltnis von 
61,2:38,8.— 
Die Konkordanz der beobach-
teten Werte mit den, fur einen 
solchen Erbmechanismus zu er-
wartenden, theoretischen Zahlen, 
scheint die Richtigkeit unserer 
Theorie zu bestatigen. 
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